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M I S E A U POINT 


orphan 

www.orpha.net 


Syndrome d'Ondine 

ou hypoventilation alveolaire centrale congenitale 


Cette maladie genetique rare, due a une alteration du controle 
nerveux autonome de la respiration, voit son pronostic 
s’ameliorer, et un nombre croissant de sujets atteints 
devenir adultes. 


Ha Trang* 


L e syndrome d’Ondine (ou hypo- 
ventilation alveolaire centrale 
congenitale) est une maladie conge- 
nitale caracterisee par une severe 
atteinte centrale du controle nerveux 
autonome de la respiration. 1 Nominee 
en reference a la nymphe Ondine de 
la mythologie grecque, cette maladie 
rare, dont l’incidence est de 1 pour 
200000 naissances vivantes, 2 est en 
rapport avec une mutation heterozy- 
gote du gene PHOX-2B . 3 4 

DIAGNOSTIC EN PERI0DE 
NEONATALE 

Dans la grande majorite des cas, la ma- 
ladie se revele a la naissance. 5,6 La 
notion d’hydramnios pendant la gros- 
sesse est parfois retrouvee. Les symp- 
tomes revelateurs a type de malaises, 
d’apnees, ou de desaturations pro- 
fondes avec bradycardies ne sont pas 
specifiques. La repetition d’episodes 
souvent severes conduit le nouveau- 
ne en unite de soins intensifs ou il est 
intube et mis en ventilation mecanique. 


L’examen clinique est normal en 
dehors d’une hypotonie. A ce stade, 
le diagnostic de syndrome d’Ondine 
est rarement evoque, des pathologies 
plus courantes en periode neonatale 
sont suspectees mais eliminees par des 
examens complementaires : detresse 
respiratoire, infection neonatale, souf- 
ffance foetale aigue, etc. En fait, c’est 
la persistance de la dependance a la 
ventilation mecanique, sans cause pul- 
monaire, cardiaque ou musculaire evi- 
dente qui fait evoquer un trouble cen- 
tral de la commande respiratoire. 

L’examen cle du diagnostic est la 
polysomnographie couplee a l’etude 
de la reponse ventilatoire a l’hyper- 
capnie (tableau l). 7 L’examen com- 
porte une analyse complete des para- 
metres cardiorespiratoires en fonction 
des stades de vigilance (eveil, sommeil 
agite, sommeil calme). Le diagnostic 
de syndrome d’Ondine repose sur 
l’identification d’ anomalies fonction- 
nelles caracteristiques : 1. survenue 
d’une hypoventilation alveolaire severe 
(hypoxemie et hypercapnie) alors que 
le nouveau-ne est en ventilation spon- 
tanee; 2.celle-ci est plus severe pen- 


dant le sommeil qu’a l’eveil, et plus 
severe en sommeil calme qu’en som- 
meil agite; 3. elle est en rapport avec 
la diminution de la frequence respi- 
ratoire et de l’amplitude des mouve- 
ments respiratoires. Cette hypoventi- 
lation alveolaire est d’origine centrale : 
la reponse ventilatoire a l’hypercap- 
nie est absente ou extremement dimi- 
nuee, non seulement pendant le som- 
meil, mais aussi a l’eveil. 5 ' 7 De plus, 
l’examen polysomnographique permet 
d’evaluerle degre de severite de l’hypo- 
ventilation alveolaire et les capacites 
de ventilation spontanee a l’eveil, 
apportant ainsi des elements impor- 
tants pour la discussion des modali- 
tes de prise en charge respiratoire. 

L’etude genetique (tableau 1) per- 
met de mettre en evidence une muta- 
tion heterozygote du gene PHOX-2B 
chez 90 % des patients. II s’agit le 
plus souvent d’une expansion d’ala- 
nines dans l’exon 3 du gene. 3,4 

Dans tous les cas, le diagnostic doit 
etre rapide et certain, tant il engage 
le pronostic vital 
et fonctionnel 
du nouveau-ne 


Cet article est egalement 
accessible sur le site orphanet 
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Quels criteres diagnostiques? 


POLYSOMNOGRAPHIQUE 
(retrouvee chez tous les patients) 


I Hypoventilation alveolaire plus severe 
pendant le sommeil qu’a I'eveil, plus severe 
en sommeil calme (ou lent) qu'en sommeil 
agite (ou paradoxal) 

I Reponse ventilatoire a I'hypercapnie 
absente ou extremement reduite 


GENETIQUE 


I Mutation heterogygote du gene PH0X-2B 
(retrouvee chez 90 % des patients) 

IHilWIII 

immediatement et a vie, ainsi que le 
devenir de la famille. 

Tres rarement, le syndrome d’On- 
dine peut se reveler tardivement dans 
la petite enfance, ou emprunter des 
tableaux cliniques plus trompeurs. 8 
Enfin, il a ete recemment rapporte un 
cas oil le diagnostic a ete fait chez un 
jeune adulte. 9 

RECHERCHE DES ATTEINTES 
ASS O CIEES 

L’hypoventilation alveolaire severe 
d’origine centrale est le symptome 
majeur du syndrome d’Ondine. Cepen- 
dant, le dysfonctionnement du systeme 
nerveux autonome est diffus et peut 
toucher les fonctions digestive, cardio- 
vasculaire et oculaire. La recherche des 
atteintes associees est systematique chez 
un enfant « Ondine », car elles sont sou- 
vent asymptomatiques et demandent 
une prise en charge specifique. 

La maladie de Hirschsprung (ou 
aganglionose colique) est due a l’ab- 
sence congenitale de ganglions para- 
sympathiques au niveau des plexus 
sous-muqueux et myenterique d’un 
segment de longueur variable du colon. 
Elle se revele a la naissance par un 
tableau d’occlusion digestive. L’asso- 
dation a une maladie de Hirschsprung 
est retrouvee dans 1 6 % des cas de syn- 
drome d’Ondine, dont la morbidite est 
alors considerablement aggravee. 2 
Quand les deux pathologies sont asso- 


ciees, la maladie de Hirschsprung prend 
une forme longue (atteinte colique au- 
dela du sigmoide, voire de tout le colon, 
et meme d’une partie du grele) dans 
80 % des cas; le sex-ratio est de 1/1. 
Rappelons au contraire que, lorsque 
la maladie de Hirschsprung est isolee, 
les formes courtes (atteinte du rectum 
et [ou] du sigmoide) represented 80 % 
des cas et que le sex-ratio est de 4 gar- 
yon s pour 1 fiUe. 2 

Le reflux gastro-oesophagien, 

secondaire a une dysmotilite oesopha- 
gienne, est frequent et souvent difficile 
a traiter. 10 Sa recherche est systema- 
tique, car il est souvent peu sympto- 
matique. Les difficultes de deglutition, 
parfois presentes en periode neonatale, 
regressent habituellement dans les pre- 
miers mois de vie. 

Le dysfonctionnement du controle 
autonome de la frequence cardiaque 
et de la pression arterielle entraine 
une diminution de leur variability au 
cours du nycthemere. 11,12 Des pauses 
sinusales, des bradycardies profon- 
des peuvent etre frequentes. L’atteinte 
oculaire, rarement evidente a la nais- 
sance, est retrouvee dans plus de 90 % 
des cas, essentiellement a type de stra- 
bisme intermittent et de difficultes de 
dilatation des pupilles. Des episodes 
d’hypoglycemie, des troubles de la 
sudation, une variation de la tempe- 
rature corporelle ont ete rapportes. Des 
crises convulsives peuvent survenir, 
surtout dans les premiers mois de vie, 
en rapport avec des episodes repetes 
d’hypoxemie meconnue. 13 

Plus exceptionnellement, une tiuneur 
des cretes neurales (neuroblastome, 
ganglioneurome, ganglioneuroblas- 
tome) est retrouvee dans 3 % des cas, 
de localisation thoracique ou abdo- 
mino-pelvienne. 2 Enfin, il a ete rap- 
porte 2 cas ayant un deficit en hor- 
mone de croissance associe. 2 

EVOLUTION 

Le pronostic du syndrome d’Ondine 
est severe. Dans une serie portant sur 
70 patients franyais (29 garyons, 
4 1 lilies), nous avons fait etat d’une mor- 


tality globale de 38 % (intervalle de 
confiance a 95 % : 27-49 %). La grande 
majorite des deces survenaient avant 
l’age de 2 ans. L’age median du deces 
etait de 3 mois (0,4 mois-21 ans). Le 
taux de mortalite a l’age de 2 ans etait 
plus eleve chez les garyons que chez les 
fiUes, mais non affecte par la presence 
d’une maladie de Hirschsprung. 2 

Toutefois, cette serie portait sur une 
periode de 20 ans. Dans les annees 
1980, la maladie etait souvent diag- 
nostiquee et prise en charge avec 
retard. Il est raisonnable d’esperer une 
amelioration de la survie et de la qua- 
lite de vie aujourd’hui car le diagnos- 
tic est heureusement plus precoce. En 
effet, le delai du diagnostic est main- 
tenant souvent inferieur a 15 jours 
apres les premiers signes respiratoires, 
l’esperance de vie des patients s’al- 
longe, et un nombre croissant de 
patients « Ondine » deviennent des 
adultes. 2 

Le deficit du controle respiratoire 
central persiste toute la vie. Cependant, 
l’autonomie respiratoire diume est 
habituellement acquise apres l’age de 
4-5 mois chez le petit nourrisson 
« Ondine ». Au-dela de Page de 1 an, 
la plupart des patients n’ontpas d’hypo- 
ventilation severe a I’eveil et sont capa- 
bles d’avoir des activites diumes nor- 
males ou quasi normales. Cependant, 
dans environ 10 a 15 % des cas, Phy- 
poventilation alveolaire peut etre impor- 
tante, meme a l’eveiP et impose une assis- 
tance ventilatoire 24 heures sur 24. 

Les atteintes d’organes associees 
doivent etre recherchees de fagon 
reguliere et systematique chez l’enfant 
au cours de sa croissance. Elies sont 
parfois de revelation tardive, souvent 
pauci- ou asymptomatiques, entrainant 
des complications a bas bruit. La plu- 
part des enfants Ondine ont une sco- 
larite consideree comme normale pour 
leur age, meme si des retards du deve- 
loppement psychomoteur ont ete rap- 
portes. 13 Il est important de signaler 
que la perception de la sensation de 
dyspnee peut etre diminuee chez ces 
patients. Cette absence de « signal 
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d’alanne » qu’est la dyspnee revet une 
importance primordiale dans leur vie 
quotidienne. 5 

PHYSI0PATH0L0GIE 

Pendant de longues annees, une ori- 
gine genetique au syndrome d’Ondine 
a ete suspectee en raison des cas fami- 
liaux (jumeaux monozygotes, sceur, 
frere et demi-soeur), de cas de trans- 
mission verticale mere-enfant, et dis- 
sociation a d’autres maladies comme 
la maladie de Hirschsprung ou le 
neuroblastome. 

C’est tres recemment, en 2003, que 
le gene PHOX-2B a ete identifie 
comme le gene majeur de la maladie. 3 
H est localise dans le chromosome 
4pl2. II code un facteur de transcrip- 
tion de 314 acides amines, qui com- 
porte 2 series de 9 et de 20 polyala- 
nines. Les etudes experimentales 
avaient montre que ce facteur de trans- 
cription est essentiel au developpe- 
ment du systeme nerveux autonome 
central et peripherique dans les pha- 
ses precoces de la gestation. 14 Les sou- 
ris homozygotes pour PH()X-2lin\c\\- 
rent pendant la gestation par absence 
de developpement de neurones nora- 
drenergiques. Les souris heterozygo- 
tes pour PHOX-2B se developpent 
normalement apres la naissance, mais 
elles ont d’importantes apnees du som- 
meil par anomalie du controle respi- 
ratoire. 15 

Ainsi, les manifestations cliniques 
du syndrome d’Ondine pourraient etre 
en rapport avec une atteinte diffuse du 
systeme nerveux autonome et une 
atteinte predominante et majeure du 
controle autonome de la respiration. 

Environ 90 % des patients atteints 
du syndrome d’Ondine sont porteurs 
d’une mutation heterozygote du gene 
PH0X-2B? ' H s’agit le plus souvent 
d’une expansion d’alanines au niveau 
de l’exon 3 du gene. La mutation est 
de novo a la premiere generation pour 
la plupart des patients. La transmission 
est autosomale dominante. La pre- 
sence de mosaiques somatiques n’est 
identifiee que chez 4,5 % des parents 


des patients porteurs de la mutation. 
Ainsi : 1. un patient Ondine porteur de 
la mutation a 50 % de chances de la 
transmettre a son enfant et doit bene- 
ficier du diagnostic prenatal au cours 
de la grossesse; 2. si les parents d’un 
enfant Ondine ne sont pas porteurs de 
la mutation de PHOX-2B, leur risque 
d’avoir un deuxieme enfant Ondine 
n’est pas superieur a celui de la popu- 
lation generate, c’est-a-dire minime. 

PRISE EN CHARGE 

L’atteinte multisysteme du syndrome 
d’Ondine requiert un suivi global et 
multidisciplinaire, centre sur une prise 
en charge respiratoire immediate des 
la naissance. Devaluation reguliere des 
fonctions respiratoire, cardiovasculaire, 
digestive, oculaire, neurologique et 
cognitive permet d’identifier au plus 
tot les atteintes associees et de les trai- 
ter. 2-13 Une coordination rigoureuse 
doit etre menee entre les families, les 
praticiens de ville, les equipes hospi- 
talieres du lieu de residence et le cen- 
tre de reference national. 2 

Dans les premiers mois de vie 
(tableau 2), l’etat des enfants « On- 
dine » necessite une ventilation meca- 
nique jour et nuit. II s’agit le plus sou- 
vent d’une ventilation mecanique en 
pression positive administree via une 
canule de tracheotomie. Les medica- 
ments stimulants respiratoires sont 
inefficaces. Au-dela des premiers mois 
de vie, la ventilation mecanique peut 
etre limitee aux periodes de sommeil 
(pendant la sieste et la nuit) dans la 
plupart des cas. Le retour au domi- 
cile est organise des que l’etat de l’en- 

Prise en charge ventilatoire 


A LA PERI0DE NE0NATALE 


I Ventilation mecanique sur canule 
de tracheotomie 


DANS L'ENFANCE 


I Ventilation nocturne sur masque nasal 
I Stimulation phrenique 

IHiltHIM 


fant est stabilise. Les families sont for- 
mees au prealable auxgestes d’urgence 
pour prendre en charge la ventilation 
mecanique nocturne de leur enfant au 
domicile. 

Le passage de la ventilation par tra- 
cheotomie vers une ventilation non 
invasive par masque nasal (tableau 2) 
peut s’envisager a partir de l’age de 
7-8 ans, sur demande de l’enfant. Les 
conditions requises sont l’absence 
d’hypoventilation alveolaire diume, 
l’absence d’obstruction des voies aerien- 
nes superieures et la bonne tolerance 
du masque nasal. II est a noter que, dans 
de rares cas, cette technique a ete recem- 
ment utilisee en periode neonatale, avec 
le risque important de malformations 
cranio-faciales secondaires. Pourmieux 
en definir les indications chez le tres 
jeune nourrisson, des etudes prospec- 
tives sont necessaires. 

La stimulation phrenique (tableau 2) 
est une technique d’assistance respira- 
toire qui permet de retablir la contrac- 
tion diaphragmatique par la stimulation 
des nerfs phreniques au moyen d’e- 
lectrodes implantees et connectees a 
des recepteurs sous-cutanes comman- 
des par un boitier exteme. Chez les 
patients ventilo-dependants 24 heures 
sur 24, la stimulation phrenique diume 
est un complement a la ventilation noc- 
turne par tracheotomie, permettant ainsi 
de liberer l’enfant de l’appareil de ven- 
tilation dans la joumee. 

Dans la cohorte franyaise, tous les 
patients, sauf un, etaient sous ventila- 
tion mecanique nocturne, soit par 
canule de tracheotomie, soit par 
masque nasal ou facial dans 20 % des 
cas. Deux enfants n’ont jamais ete tra- 
cheotomises. Deux autres ont benefi- 
cie de la stimulation phrenique. 2 

Les surinfections broncho-pulmo- 
naires sont frequentes et particulie- 
rement graves chez les enfants 
« Ondine », car souvent peu sympto- 
matiques, retardant a la fois le dia- 
gnostic et le traitement. Les signes de 
detresse respiratoire (dyspnee, efforts 
respiratoires) sont absents. La symp- 
tomatology peut se limiter a une 
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desaturation persistante ou a un 
encombrement broncho-pulmonaire 
un peu plus important qu’habituelle- 
ment. Le diagnostic et le traitement 
s’imposent d’urgence. 

La qualite de la prise en charge 
respiratoire est d’une importance vitale 
et le meilleur garant de l’avenir des 
patients. Des controles polysomno- 
graphiques reguliers sont indispen- 
sables pour adapter les constantes de 
l’appareil de ventilation au cours de 
la croissance de l’enfant . 1 2 3 4 

Par ailleurs, les atteintes d’organes 
associees exigent une prise en charge 
spedfique. Le diagnostic d’une mala- 


die de Hirschsprung impose une inter- 
vention chirurgicale de decharge en 
urgence suivie d’une remise en conti- 
nuite ulterieure. L’atteinte colique 
requiert des soins specifiques et pro- 
longes. Parfois, une gastrostomie peut 
etre temporairement necessaire, en cas 
de difficultes de deglutition ou d’ali- 
mentation enterale. II a ete rapporte 
plusieurs cas de pose de stimulateur 
cardiaque . 13 L’atteinte oculaire impose 
souvent le port de lunettes ou de len- 
tilles, ainsi que des seances de reedu- 
cation. Les retards aux acquisitions 
peuvent beneficier d’une aide psycho- 
motrice adaptee et reguliere. 


CONCLUSION 

Le syndrome d’Ondine est une mala- 
die rare due a une atteinte centrale 
severe du controle nerveux autonome 
de la respiration. Un diagnostic pre- 
coce des les premiers jours de vie et 
une prise en charge precoce et ade- 
quate sont les bases d’une perspec- 
tive de vie normale ou quasi normale 
des patients. ■ 


Centre de reference du syndrome d'Ondine 

www.ondinefrance.orq 


SUMMARY Central congenital hypoventilation syndrome 

Congenital central hypoventilation syndrome (CCHS) is a rare disease due to a severely impaired central autonomic control of breathing and 
dysfunction of the autonomous nervous system. The incidence is estimated to be at 1 of 200 000 livebirths. A heterozygous mutation of PHOX-2B gene 
is found in 90% of the patients. Association with a Hirschsprung's disease is observed in 16% of the cases. Despite a high mortality rate and a lifelong 
dependence to mechanical ventilation, the long-term outcome of CCHS should be ultimately improved by multidisciplinary and coordinated follow-up of 
the patients. 

Rev Prat 2005; 55 : 125-8 


Syndrome d'Ondine (ou hypoventilation alveolaire centrale congenitale) 

Le syndrome d'Ondine (encore appele hypoventilation alveolaire centrale congenitale) est une maladie caracterisee par I'absence congenitale du 
controle central de la respiration et une atteinte diffuse du systeme nerveux autonome. C'est une maladie rare dont I'incidence est estimee a environ 1 
pour 200000 naissances. C'est une maladie genetique a transmission autosomale dominante. Une mutation heterozygote du gene PH0X-2B est 
retrouvee chez 90 % des patients. Une maladie de Hirschsprung est associee dans 16 % des cas. Le pronostic est grave, marque par un taux de 
mortalite eleve et une dependance a la ventilation mecanique nocturne a vie. Cependant, grace a une prise en charge multidisciplinaire et coordonnee, 
les patients peuvent mener une vie normale ou quasi normale. 
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